超短時間作用型βブロッカーLandiololの心筋保護作用 : ラット摘出心灌流モデルを用いた検討 by 高橋, 洋介
 － 259 －
 
氏 名 高 橋 洋 介  
学 位 の 種 類 博   士（医  学） 
学 位 記 番 号 第 5021号 
学位授与年月日 平成 19年 3月 23日 
学位授与の要件 学位規則第４条第１項 
学 位 論 文 名 Pre-ischemic Administration of Landiolol Prevents Ischemia-Reperfusion Injury 
in the Rat Heart 
(超短時間作用型βブロッカーLandiololの心筋保護作用－ラット摘出心灌流
モデルを用いた検討－) 
論文審査委員 主 査 教 授 末 廣 茂 文   副 査 教 授 葭 山   稔 
副 査 教 授 竹 内 一 秀 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Langendorff灌流心における1andiololの再灌流傷害軽減効果について検討し、その機序について考察
した。 
【方法】ラットの摘出心灌流モデルを用い、Krebs液にて20分間灌流した後、St.Thomas液にて心停止を得て、
37℃、45分間の虚血を作成、その後60分間の再灌流を行った。虚血直前の1eft ventricular developed pressure
（LVDP）およびdP/dt値に対する再灌流60分後の回復率、再灌流後20分間のCK游出量、および左室拡張末期圧
（LVEDP）を測定した。Landiolol非投与群をcontrol群とし、landiololの投与時期を変えた２群で検討を行っ
た。虚血前投与群は虚血前20分間、5、50、100、200μMの濃度で灌流し、虚血中投与群は1andiololを10、100、
1000μMの濃度で投与した。 
【結果】虚血前の心仕事量は各群で差を認めなかった。％LVDPおよび％dP/dtはcontro1群と比べて1andiolol 
100μM虚血前投与群で有意に改善した（％LVDP:54.5±10.5％ vs 76.1±6.6％,％dP/dt:47.5±14.9％ vs 71.4
±6.9％）。CK游出量・LVEDPはcontro1群と比べて1andiolol 100μM虚血前投与群で有意に減少した（CK:25.3
±4.2IU vs 20.3±3.4 IU、LVEDP:48.0±10.8 vs 29.4±3.8mmHg）。虚血中投与群では10-1000μMの各濃度と
もに心機能回復率及びCK游出量の有意の改善を認めなかった。 
【結論】Landiololは虚血前投与において心筋保護効果を認めた。虚血中投与では保護効果を認めなかったこと
から、虚血前から誘導される機序が関与していると推測された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
Landiololは超短時間作用型でβ1選択性の非常に高いβ-blockerであるが、その心筋保護効果の機序は未だ
明らかではない。Langendorff灌流心におけるlandiololの再灌流傷害軽減効果について検討し、その機序につ
いて考察した。 
ラットの摘出心灌流モデルを用い、Krebs液にて20分間灌流した後、St.Thomas液にて心停止を得て、37℃、
45分間の虚血を作成、その後60分間の再灌流を行った。虚血直前のleft ventricular developed pressure（LVDP）
およびdP/dt値に対する再灌流60分後の回復率、再灌流後20分間のCK游出量、および左室拡張末期圧（LVEDP）
を測定した。Landiolol非投与群をcontrol群とし、landiololの投与時期を変えた２群で検討を行った。虚血前
投与群は虚血前20分間、5、50、100、200μMの濃度で灌流し、虚血中投与群は1andiololを10、100、1000μM
の濃度で投与した。 
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虚血前の心仕事量は各群で差を認めなかった。％LVDPおよび％dP/dtはcontro1群と比べてlandiolol 100μM
虚血前投与群で有意に改善した（％LVDP:54.5±105％vs76.1±6.6％、％dP/dt:47.5±14.9％vs71.4±6.9％）。
CK游出量、LVEDPはcontrol群と比べてlandiolol 100μM虚血前投与群で有意に減少した（CK:25.3±4.2IUvs20.3
±3.4IU、LVEDP:48.0±10.8vs29.4±3.8㎜Hg）。虚血中投与群では10-1000μMの各濃度ともに心機能回復率及
びCK游出量の改善を認めなかった。 
Landiololは虚血前投与において心筋保護効果を認めた。虚血中投与では保護効果を認めなかったことから、
虚血前から誘導される機序が関与していると推測された。 
本研究はLandiololの超短時間作用型でβ1選択性の非常に高い性質に着目し、虚血前投与による再灌流障害
軽減作用を示したもので、今後の開心術における心筋保護手段の一助となりうると考えられる。よって本研究
者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
